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Цель: изучить ассоциации генетических полиморфизмов хемокинов (+1931А/Т ССL4, A/G CXCL11 (rs4512021), 
-403A/G CCL5, C/G CCL2 (rs2857657), -801G/A CXCL12) с показателями артериального давления у больных хрони-
ческим гломерулонефритом. Материалы и методы: группу исследования составили 700 человек, из них 238 больных 
хроническим гломерулонефритом и 462 человека контрольной группы. При оценке уровня артериального давления 
больные были разделены на три группы: 84 человека с артериальным давлением менее 140/90 мм рт. ст., 96 человек 
с артериальным давлением от 140/90 до 159/100 мм рт.ст., 52 человека с артериальным давлением более 160/110 мм 
рт.ст. Материалом для исследования послужили образцы ДНК, выделенные из цельной венозной крови методом фе-
нольно-хлороформной экстракции. Анализ изучаемых полиморфизмов осуществляли методом детекции Taq-Man 
зондов с помощью real-time ПЦР. Результаты: высокий уровень диастолического артериального давления у больных 
хроническим гломерулонефритом взаимосвязан с молекулярно-генетическими маркерами GG и CG CCL2 (rs 2857657) 
(р=0,014), фактором риска развития выраженной артериальной гипертензии в течении заболевания служит аллель 
A CXCL11 (rs 4512021) (p=0,04, OR=1,65). Выводы: выявлены новые данные о вовлечённости полиморфизмов A/G 
CXCL11 (rs4512021) и C/G CCL2 (rs2857657) генов хемокинов в развитии артериальной гипертонии у больных хрони-
ческим гломерулонефритом Центрального Черноземья России. 
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The role of chemocine genes in the development of arterial 
hypertension in patients with chronic glomerulonefritis
О.N. Novakova, I.A. Yushina, E.V. Nekipelova, M.I. Churnosov,
I.V. Batlutskaya, N.I. Zhernakova
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Objective: to study the association of genetic polymorphisms of chemokines (+1931А/Т ССL4, A/G CXCL11 (rs4512021), 
-403A/G CCL5, C/G CCL2 (rs2857657), -801G/A CXCL12) with arterial pressure in patients with chronic glomerulonephritis. 
Materials and methods: the study group comprised 700 people, including 238 patients with chronic glomerulonephritis and 462 
controls. When assessing the level of blood pressure, the patients were divided into three groups: with arterial pressure less than 
140/90 mm Hg - 84 patients, with arterial pressure from 140/90 to 159/100 mm Hg - 96 patients with arterial pressure more than 
160/110 mm Hg - 52 patients. Th e material for the study was DNA samples isolated from whole venous blood by the phenol-
chloroform extraction method. Th e analysis of the studied polymorphisms was carried out by the method of detection of Taq-
Man probes by means of real-time PCR. Results: it was found that a high level of diastolic blood pressure in patients with chronic 
glomerulonephritis is associated with the molecular-genetic markers GG and CG CCL2 (rs2857657) (p=0,014), the risk factor 
for the development of severe arterial hypertension during the disease is the allele A CXCL11 (rs4512021) (p=0,04, OR=1,65). 
Conclusion: new data on the involvement of A/G CXCL11 (rs4512021) and C/G CCL2 (rs2857657) polymorphisms of chemo-
kine genes in the development of arterial hypertension in patients with chronic glomerulonephritis of the Central Chernozem 
Region of Russia have been revealed.
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Введение
Хронический гломерулонефрит (ХГН) — это мультифакториальное генетически обуслов-ленное иммунно-опосредованное заболевание 
почечных клубочков, которое сопровождается развити-
ем почечной недостаточности, артериальной гипертен-
зии, а также может приводить к смертности от хрониче-
ской почечной недостаточности [1]. 
В настоящее время активно изучается вовлеченность 
генетической компоненты в формирование, развитие 
и прогрессирование почечных патологий, в том числе 
и хронического гломерулонефрита [2]. В нефрологии в 
качестве кандидатных генов преимущественно рассма-
триваются гены ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, системы синтеза эндотелием, а также гены ин-
тегральных мембранных белков, факторов некроза опу-
холи, интерлейкинов [1, 2]. Как свидетельствуют данные 
литературы [3], важное значение в развитии ХГН отво-
дится хемокинам, активация которых происходит после 
запуска цепи иммунно-воспалительных реакций. Хемо-
кины контролируют миграцию различных видов лейко-
цитов, имеющих к ним рецепторы из кровяного русла 
в ткани, очаги воспаления, аутоиммунного процесса, 
участвуют в активации и дифференциации лейкоцитов, 
ангиогенезе, фиброгенезе. В конечном итоге данные про-
цессы неизменно могут стать причиной нарушения нор-
мального функционирования почечной ткани, её скле-
розированию [4]. В связи с этим гены хемокинов могут 
быть рассмотрены в качестве потенциальных генов-кан-
дидатов ХГН [5]. Анализ имеющихся литературных дан-
ных позволяет отметить, что значение генетических фак-
торов хемокинов в развитии почечных патологий, в том 
числе и хронического гломерулонефрита, к настоящему 
времени изучено не достаточно, результаты проводимых 
научных исследований представлены, в основном, в ино-
странных источниках [6, 7], а в Российской Федерации 
такие работы очень малочисленны и фрагментарны [8].
Следует заметить, что хронический гломерулонефрит 
чаще, чем другие заболевания почек, приводит к разви-
тию артериальной гипертонии (АГ) [2]. Среди больных 
с почечной формой АГ эта патология выявляется более 
чем у 40% пациентов [9]. Взаимоотношения АГ и пораже-
ния почек носят многогранный характер. АГ может быть 
как причиной, так и следствием патологии почек [10]. 
Среди широкого спектра генов-кандидатов АГ выделяют 
также гены хемокинов [11]. В доступной отечественной 
и зарубежной литературе отсутствуют сведения об ассо-
циациях полиморфных маркеров хемокинов с уровнем 
артериального давления у больных ХГН.
Цель исследования — изучение ассоциаций гене-
тических полиморфизмов хемокинов (+1931А/Т ССL4, 
A/G CXCL11 (rs4512021), -403A/G CCL5, C/G CCL2 
(rs2857657), -801G/A CXCL12) с показателями артериаль-
ного давления у больных хроническим гломерулонефри-
том. 
Материалы и методы
Объем исследуемой выборки составил 700 человек: 
238 больных хроническим гломерулонефритом и 462 
индивидуума контрольной группы. Формирование вы-
борок больных и контроля осуществлялось сплошным 
методом в период с 2009 по 2011 гг. В них были включены 
лица русской национальности, являющиеся уроженца-
ми Центрального Черноземья РФ и не состоящие в род-
стве между собой. Исследуемые группы больных ХГН и 
контроля сопоставимы по полу, возрастным характери-
стикам, месту рождения и национальности. Пациенты 
включались в соответствующую группу больных только 
после установления диагноза заболевания, подтвержден-
ного с помощью клинических и лабораторно-инструмен-
тальных методов обследования. Клинико-лабораторное 
обследование пациентов проводилось на базе отделения 
нефрологии Белгородской областной клинической боль-
ницы Святителя Иоасафа. Все пациенты подписали ин-
формированное согласие о включении в исследование и 
использовании полученных данных. В работе с обследуе-
мыми лицами соблюдались этические принципы, предъ-
являемые Хельсинкской Декларацией Всемирной Ме-
дицинской Ассоциации. В группу контроля включались 
индивидуумы без заболеваний почек и артериальной 
гипертензии.
Длительность заболевания с момента установления 
диагноза ХГН составила в среднем 11,1±9,38 лет. Артери-
альное давление (АД) измерялось в утренние часы, в по-
ложении больного сидя не менее 3 раз с расчетом средне-
го значения систолического АД (САД) и диастолического 
АД (ДАД). При оценке уровня АД в течение заболевания 
больные были условно разделены на три группы: боль-
ные с АД<140/90 мм рт.ст., АД от 140/90 до 159/100 мм 
рт.ст., АД>160/110 мм рт.ст. 
Материалом для исследования послужили образцы 
ДНК, выделенные из цельной венозной крови методом 
фенольно-хлороформной экстракции, взятой из локте-
вой вены пробанда. Выделенную ДНК использовали для 
проведения полимеразной цепной реакции (ПЦР) синте-
за ДНК с использованием стандартных олигонуклеотид-
ных праймеров и зондов. Последующий анализ полимор-
физмов проводился методом детекции Taq-Man зондов с 
помощью real-time ПЦР.
Расчет фенотипических и генных частот проводили 
стандартными методами. Для сравнения частот аллелей 
и генотипов между различными группами использова-
ли критерий χ2 с поправкой Йетса на непрерывность. 
Вычисления производили в таблицах сопряженности 
2х2, статистические расчеты осуществлялись с исполь-
зованием программы «STATISTICA 8.0». Сравнение ис-
следуемых групп больных по уровням артериального 
давления (САД и ДАД) проводили с помощью критерия 
Манна-Уитни, для описания использовали медиану (Me) 
и интерквартильный размах (Q25-Q75). Функциональ-
ное значение генетических полиморфизмов хемокинов, 
вовлечённых в развитие артериальной гипертонии у 
больных ХГН, оценивали с помощью онлайн сервиса 
HaploReg (v.4.1.) (http://compbio.mit.edu/HaploReg).
Результаты
Всем больным ХГН и индивидуумам контрольной 
группы проведено типирование пяти молекулярно-ге-
нетических маркеров хемокинов: регулятора активности 
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нормальной экспрессии Т-клеток (-403G/A CCL5), фак-
тора стимулятора роста предшественников β- клеток 
(-801G/A CXCL12), моноцитарного хемоаттрактантного 
протеина 1 (C/G CCL2, rs2857657), интерферон инду-
цибельного α хемоаттрактанта Т-клеток (A/G CXCL11, 
rs4512021), макрофагального воспалительного протеина 
1β (+1931A/T ССL4).
Исследование частот генотипов изучаемых поли-
морфных маркеров генов показало, что для всех изучен-
ных локусов в группе больных ХГН и в контрольной 
выборке эмпирическое распределение генотипов соот-
ветствует теоретически ожидаемому при равновесии 
Харди-Вайнберга (p>0,05).
Результаты изучения ассоциаций молекулярно-ге-
нетических маркеров с показателями артериального 
давления у больных хроническим гломерулонефритом 
представлены в табл. 1 и на рис. 1. При сравнительном 
анализе частот генотипов рассматриваемых полимор-
физмов генов хемокинов среди больных ХГН с разным 
уровнем артериального давления выявлена более высо-
кая распространенность генотипа +1931 AT ССL4 у па-
циентов с давлением 140/90 – 159/109 мм рт.ст. (51,11%) 
и наибольшая частота генотипа АА CXCL11 (rs 4512021) 
среди больных с тяжелой артериальной гипертензией 
(44,44%). Однако данные различия не достигли стати-
стически значимого уровня (р>0,05) (табл.1). 
Изучение распределения аллелей среди пациентов с 
разными показателями артериального давления и кон-
трольной группой позволило установить следующие 
статистически достоверные различия. У больных с тя-
желой артериальной гипертензией (артериальное дав-
ление 160/110 и более мм рт.ст.) концентрация аллеля А 
CXCL11 составляет 68,78% и является наибольшей как 
в сравнении с контрольной группой (56,04%, OR=1,65 
95% CI 1,02-2,69, χ2=4,13, p=0,04), так и в сравнении с 
пациентами с нормальным и умеренно-повышенным 
артериальным давлением (56,36 – 60,62%). Полученные 
данные позволяют заключить, что генетический маркер 
А CXCL11 (rs 4512021) является фактором риска разви-
тия тяжелой АГ при хроническом гломерулонефрите. 
Далее был проведён сравнительный анализ уровней 
систолического и диастолического артериального дав-
ления у больных ХГН в зависимости от генотипов из-
учаемых локусов. В связи с тем, что в нашем исследова-
нии распределение САД и ДАД, оцененное с помощью 
критерия Шапиро-Уилка, не соответствовало закону 
нормального распределения (р<0,05), поэтому для опи-
сания рассматриваемых количественных показателей 
применяли медиану (Me) и интерквартильный размах 
(Q25-Q75), а при сравнении индивидуумов с разными 
генотипами по этим показателям использовали непара-
метрический метод – критерий Манна-Уитни [12]. Уста-
новлено, что у индивидуумов с генетическими маркера-
ми GG и CG CCL2 (rs 2857657) медиана диастолического 
артериального давления составила 100,00 мм рт.ст. (Q25 
-100,00 мм рт.ст., Q75 – 100,00 мм рт.ст.) и была досто-
верно выше соответствующих показателей у пациентов 
с генотипом CС CCL2 (Me - 80,00 мм  рт. ст., Q25-Q75 
80,0 - 100,00 мм рт.ст., р=0,014) (рис.1). Таким образом, 
генетические варианты GG и CG CCL2 (rs 2857657) яв-
ляются факторами риска развития артериальной гипер-
тензии (повышение уровня диастолического артериаль-
ного давления) у больных ХГН.
С помощью онлайн сервиса HaploReg (v.4.1.) (http://
compbio.mit.edu/HaploReg) оценено функциональное 
значение генетических полиморфизмов хемокинов 
rs4512021 и rs2857657, вовлечённых в развитие арте-
риальной гипертонии у больных хроническим гломе-
рулонефритом. Установлено, что полиморфный локус 
rs2857657, находящийся в интроне гена CCL2, имеет 
важное функциональное значение в организме – он 
маркирует промотор гистонов в 17 тканях (в правом 
предсердии и желудочке сердца, эндотелии сосудов и 
др.) и энхансер гистонов в 6 тканях, находится в регионе 
гиперчувствительности к DNазе, входит в состав 6 мо-
тивов ДНК (BCL, Nanog, Pax-5, RXRA, STAT, TATA), вза-
имодействующих с регуляторными белками. Аллель G 
данного полиморфизма связан с более высокой аффин-
ностью регуляторных мотивов ДНК Nanog (различия в 
показателе Position Weight Matrix (PWM) для данного 
аллеля G и альтернативного ему аллеля С составляет 
+2,0), тогда как аллель C связан с повышенной аффин-
ностью регуляторных мотивов ДНК BCL (PWM=-4,7), 
Pax-5 (PWM=-12,0), RXRA (PWM=-5,8), STAT (PWM=-
12,0) и TATA (PWM=-2,7).
Генетический полиморфизм rs4512021, локализо-
ванный в интроне гена CXCL11, входит в состав 2 ре-
гуляторных мотивов ДНК – Maf и Nrf-2, и имеет суще-
ственное значение в регуляции экспрессии (выявлен его 
значимый экспрессионный потенциал в 55 различных 
тканях и органах). Аллель А данного локуса обуслав-
ливает повышенную аффинность регуляторного мо-
тива Nrf-2 (PWM=+1,0), а альтернативный ему аллель 
связан с повышенной аффинностью регуляторного 
мотива Maf (PWM=-0,6). Генетический полиморфизм 
rs4512021 значимо ассоциирован с уровнем экспрессии 
генов CXCL10 (p=1,01E-20) и CXCL9 (p=0,003) в кро-
ви, NAAA (N-ацетиланоламин ацид амидаза) в крови 
(p=9,81E-198), сердце (p=2,73E-06), аорте (p=5,27E-15), 
коронарных артериях (p=2,67E-09) и других органах и 
тканях.
Обсуждение
На сегодняшний день обоснована важность клини-
ческой оценки уровня артериального давления у не-
фрологических больных в нескольких аспектах, позво-
ляющих оценить артериальную гипертонию как первое 
проявление поражения почек, показатель активности 
патологического процесса в почках, фактор прогресси-
рования их поражения [10]. Кроме того, артериальная 
гипертония играет важную роль как фактор риска сер-
дечно-сосудистых осложнений у нефрологических боль-
ных [4]. Анализ течения артериальной гипертонии, учи-
тывающий указанные аспекты, позволяет своевременно 
обнаружить нефропатию как причину артериальной ги-
пертонии, мониторировать активность патологического 
процесса, оценить адекватность проводимой терапии, а 
также определить риск необратимого ухудшения функ-
ции почек. Значимая роль гемодинамических наруше-
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Таблица/Table 1
Сравнительный анализ частот генотипов полиморфных маркеров генов хемокинов у больных ХГН в 
зависимости от уровня артериального давления в течении заболевания
Comparative analysis of frequencies of genotypes of polymorphic markers of chemokine genes in patients with CGN, 
depending on the level of arterial pressure in the course of the disease
Полиморфизм/ 
Polymorphism Контрольная 
группа/ 
Control group
Уровень артериального давления мм рт.ст./ Blood pressure level, mmHg
Локус/
Locus
Генотип/
Genotype
<140/90 (n=84) 140/90-159/109 (n=96) >160/110 (n=52)
 n %  n % χ2(p)  n % χ2(p)  n % χ2(p)
+1
93
1 
A
/T
 С
СL
4 +1931TT 31 6,87 3 3,75 2,32(0,12) 8 8,89 0,01(1,00) 3 6,06 0,16(0,68)
+1931АТ 184 40,80 33 41,25 0,01(1,00) 46 51,11 2,86(0,09) 18 36,06 0,26(0,61)
+1931AA 236 52,3 44 55,00 0,10(0,75) 36 40,00 4,08(0,04) 29 58,00 0,38(0,54)
A
/G
 C
XC
L1
1
(r
s4
51
20
21
)
AA 142 31,70 18 37,73 0,01(1,00) 30 37,50 0,77(0,38) 20 44,44 2,43(0,11)
AG 217 48,55 26 41,27 0,01(0,97) 37 46,25 0,06(0,79) 21 46,67 0,01(0,93)
GG 88 19,69 11 20,00 0,01(1,00) 13 16,25 0,31(0,67) 4 8,89 2,46(0,12)
-4
03
G
/A
 C
CL
5
-403GG 286 67,29 40 77,42 0,22(0,64) 53 65,44 0,22(0,64) 30 66,67 0,01(1,00)
-403GA 126 29,65 16 28,58 0,01(0,99) 25 30,86 0,01(0,99) 14 31,11 0,01(1,00)
-403AA 13 3,06 0 0 0,78(0,38) 3 3,70 0,78(0,38) 1 2,22 0,01(0,97)
-8
01
G
/А
CX
CL
12
-801GG 313 68,34 56 69,12 0,09 (0,19) 61 68,54 0,09 (0,19) 35 70,00 0,01 (0,95)
-801GA 113 29,04 23 28,40 0,12 (0,15) 25 28,09 0,12 (0,15) 11 24,00 0,01 (0,91)
-801AA 12 2,62 2 2,46 0,01 (0,36) 3 3,37 0,01 (0,36) 3 6,00 0,69 (0,40)
ний (в том числе проявляющихся артериальной гипер-
тензией) в прогрессировании нефропатий подтверждается 
также результатами многих исследований [10].
Гены хемокинов традиционно привлекают внимание 
исследователей. Однако результаты молекулярно-гене-
тических исследований хронического гломерулонефрита 
разных авторов часто различаются и не дают однознач-
ного ответа на вопрос о патогенетической роли отдель-
ных полиморфизмов генов хемокинов [5-8].
Проведено исследование ассоциаций генов хемоки-
нов с уровнем артериального давления у больных ХГН. 
Установлено, что аллель А гена CXCL11 (rs 4512021) ас-
социирован с повышенным уровнем артериального дав-
ления у больных ХГН. Выявленную взаимосвязь данных 
генетических вариантов с уровнем АД у больных ХГН 
можно пояснить с позиций их медико-биологических 
эффектов. Известно, что определенные аллельные вари-
анты генов (как правило, это «мутантные» аллели) обу-
словливают повышенную продукцию соответствующих 
цитокинов, что клинически будет проявляться и более 
выраженными их медико-биологическими эффектами. 
Согласно литературным данным, наблюдается более вы-
сокая концентрация CXCL11 в крови у лиц с хрониче-
ской болезнью почек (ХБП) 4 и 5 стадий по сравнению со 
здоровыми лицами и пациентами, имеющими 1-3 стадии 
ХБП [13]. Интерферон индуцибельный α-хемоаттрактант 
Т-клеток является важнейшим хемотаксическим факто-
ром для Т-лимфоцитов, активирует Th 1CD4 Т-клетки, 
NK клетки, моноциты в очаге воспаления [14], что может 
играть важную роль в поддержании хронического воспа-
лительного процесса в почке, обусловливая развитие тя-
желой артериальной гипертензии. Следует отметить, что 
в отечественных в зарубежных исследованиях не пред-
ставлены данные об ассоциациях полиморфизма A/G 
гена CXCL11 (rs4512021) с показателями артериального 
давления у больных ХГН.
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Рисунок 1. Ассоциации генетического полиморфизма C/G CCL2 (rs 2857657) с уровнем диастолического артериального 
давления у больных хроническим гломерулонефритом.
Figure 1. Associations of genetic polymorphism C/G CCL2 (rs 2857657) with the level of diastolic blood pressure in patients with 
chronic glomerulonephritis
В проведённом исследовании также выявлено, что 
генотипы GG и CG локуса CCL2 (rs 2857657) взаимос-
вязаны с более высоким уровнем диастолического арте-
риального давления у больных ХГН. В некоторых иссле-
дованиях показано повышение уровня моноцитарного 
хемоаттрактантного протеина 1 в плазме крови и моче 
при различных почечных патологиях [15,16]. Значимые 
ассоциации полиморфного генетического маркера -2518 
A/G CCL2 установлены с хронической почечной недо-
статочностью, диабетической нефропатией, системной 
красной волчанкой [17-19]. Следует отметить, что в име-
ющихся литературных источниках отсутствуют сведе-
ния о взаимосвязях локуса C/G CCL2 (rs2857657) с хро-
ническим гломерулонефритом. Выявленные ассоциации 
можно пояснить со следующих позиций. Моноцитарный 
хемоаттрактантный протеин 1 (CCL2), повышая хемотак-
сическую активность моноцитов и Т-лимфоцитов, инду-
цируя их прилипание к сосудистой стенке и стимулируя 
продукцию провоспалительных цитокинов [16], играет 
важную роль в развитии воспалительных реакций в ор-
ганизме и в том числе в почках. При этом конечным ито-
гом воспалительного процесса в почках является склероз 
гломерул и фиброз интерстициальной ткани [15], что 
будет определять и развитие артериальной гипертензии 
при ХГН [9, 10].
Заключение
Таким образом, в рамках настоящей работы установ-
лена взаимосвязь полиморфных маркеров генов хемоки-
нов с показателями артериального давления у больных 
ХГН. В результате проведенного исследования выявлено, 
что высокий уровень диастолического артериального 
давления у больных хроническим гломерулонефритом 
ассоциирован с молекулярно-генетическими маркерами 
GG и CG CCL2 (rs 2857657) (р=0,014), фактором риска 
развития выраженной артериальной гипертензии в те-
чение заболевания служит аллель A CXCL11 (rs 4512021) 
(OR=1,65). 
Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки. 
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